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(ラットの実験的エンドトキシンショック時に見られる循環動態の変動に
おこる血小板活性化因子とプロスタノイドの役割)
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論文内容の要旨
【目的】ラットは実験的エンドトキシンショックモデルとして汎用されているが循環動態に関する検討
は主として血圧低下を指標にしている。しかしながら血圧を規定している心拍出量と総末梢血管抵抗が
ヱンドトキシンによりどのように影響を受け推移していくかさらに種々のメディエータがいかにかかわう
ているかは不明な点が多いcそこで本研究では，麻酔したラットにエンドトキシンを投与し，血圧に加え
心拍出量を経時的に測定することで，心臓の反応と抹梢血管の反応をわけで検討し.さらに血小板活性化
困チ (PAF)及びシクロオキシゲナーゼ代謝物の関与について調べた。
【方法】チオベタールで麻酔した雄性8prague-Dawleyラット用いた。心拍出量は熱希釈法により測定し
た。まず，エンドトキシン(E.coli0127:s8) (10昭/kg)静注し.投与後3時間にわたって血圧，心拍出
費.心拍数ならびにヘマトクリットの変動を調べた。次にPAF受容体括抗薬 (TCV-309)，シクロオキシ
ゲナーゼ阻害薬(イププロフェン)あるいはトロンボキサンA2/プロスタグランジンH2受容体措抗薬 (8-
1452)を前投与しエンドトキシンによる全身血行動態がどのように影響を受けるかを検討した。
【結果】エンドトキシンの投与により血圧は緩徐に低下し始め， 3時間後には約45mmHg低下した。投与
15分後においては血圧の低下が認められないにもかかわらず，心拍出量は有意に低下し.30分後には投与
前値の約50%となり，その後も低値にとどまった。総末梢Jfn管抵抗は投与15分後より増加し 30分後をピー
クにその後は漸誠傾向にあるものの， 3時間後も投与前値を下回ることはなかった。心拍数は投与直後よ
り増加し， 3時間後でも投与前値より有意に高値を示した。またへマトクリットはエンドトキシン投与15
分後より増加し， 30分後をピークにやや漸減傾向ではあるものの.エンドトキシン投与3時間後でも投与
前より有意に高値を示した。エンドトキシンにより引き起こされた心拍出量の低下へマトクリットの増
加は.TCV・309，イブプロフェン， 8-1452の前投与によって有意に抑制された。エンドトキシンによって
生じる降圧をイププロフェン， 8-1452は初期に抑制する傾向にあうたが.TCV・309は後期に有意に抑制し
た。エンドトキシンによる頻脈はイフヲ。ロフェンで抑制されたが TCV-309. 8-1452で、は影響を受けなかっ
た。
【考察】エンドトキシン投与により引き起こされる降圧は，主に心拍出量の低'ドによるものであり.総末
梢血管抵抗がむしろ増加していたことより抵抗血管の拡張によるものではないと考えられるo この心拍出
量の低下は，一部にはPAFやシクロオキシゲナーゼ代謝物特にトロンボキサンんあるいはプロスタグラ
ンジンH2の関与が考えられる。一方，エンドトキシンによる頻脈は，トロンボキサンんあるいはプロスタ
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グランジンH必i外のプロスタグランジンの関与が考えられる。
論文審査の結果の要旨
実験的エンドトキシンショックモデルとしてラットが汎周されているが，循環動態に関する検討は主と
して血圧低下を指標にしている。しかし血圧を規定している心拍出量と総末梢血管抵抗がエンドトキシ
ンによりどのように影響され推移していくかさらに種々のメディエータがいかに関わっているかは不明
な点が多い。
本論文は麻酔したラットにエンドトキシンを投与し血圧に加え心拍出量を経時的に測定することで，
心臓の反応と末梢血管の反応をわけで検討し さらに血小板活性化因子 (PAF)及びシクロオキシゲナー
ゼ代謝物の関与について調べたものである。
エンドトキシンの投与により血圧は緩徐に低ドし始め3時間後まで低下し続けた。投与後初期において
は血圧の低下が認められないにも関わらず，心拍出量は有意に低下した。その後も，心拍出量は低下し低
値にとどまった。総末梢血管抵抗は投与後初期より増加し.途中漸減傾向はあるものの3時間後も授与前
値を下回ることはなかった。これらよりエンドトキシン投与により引き起こされる降圧は，主に心拍出量
の低下によるもので、あると考えられた。またヱンドトキシン投与により，心拍数は投与直後より増加し
3時間後でも投与前値より有意に高値を示した。へマトクリットはエンドトキシン投与後初期より増加し，
30分後をピークにやや漸減傾向ではあるもののその後も有意に高値を示した。
エンドトキシンにより引き起こされた心拍出量の低下，へマトクリットの増加は.PAF受容体措抗薬
(TCV-309)，シクロオキシゲナーゼ組害薬(イプフ。ロフェン)，トロンボキサンAiフ。ロスタグランジンH2
受容体措抗薬 (S-1452)の前投与によって有意に抑制された。イブプロフェンおよびS・1452の前投与によ
り.ヱンドトキシン投与後初期の血圧はむしろ上昇する傾向にあった。一方 TCV-309はエンドトキシン
による降圧を後期に抑制した。また，エンドトキシンによる頻脈はイブフ。ロフェンで抑制されたが， TCV-
309， S-1452では影響を受けなかった。
これらのことよりエンドトキシンにより引き起こされた心拍出量の低下に，一部にはPAFやシクロオキ
シゲナーゼ代謝物，特にトロンボキサンんあるいはプロスタグランジンH2の関与が考えられた。またエン
ドトキシンによる頻脈はトロンボキサンんあるいはプロスタグランジンH2以外のプロスタグランジンの
関与が考えられたu
以上，本論文では，ラットにおいてエンドトキシン投与による血圧低下の主な原因となっている心拍出
量の低下には，一部PAFやシクロオキシゲナーゼ代謝物，特にトロンボキサンんあるいはプロスタグラン
ジンHzの関与が考えられるということが明らかとなった。これらの研究成果は循環薬理学の進歩に寄与
するものであり，著者は博士(医学〉の学位を授与されるに値すると判断した。
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